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MANAJ EM EN TERBARU OSTEOPOROSIS
Agung Pranoto
Pusat Diabetes dan Nutrisi Surabaya
Divisi Endokrinologi Departemen llmu Penyakit Dalam
RSUD Dr Soetomo, Rumah Sakit Pendidikan Universitas Airlangga
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga
Agen farmakologi seringkali digunakan sebagai terapi khusus dari osteoporosis. Namun
modifikasi gaya hidup, seperti pemberian suplemen nutrisi yang adekuat (termasuk di antaranya
asupan kalsium sekitar 1200 mg per hari dan asupan vitamin D 1000-2000 lU per hari, di mana
beberapa pasien mungkin membutuhkan dosis yang lebih tinggi), aktivitas fisik dengan
menggunakan beban paling tidak 30 menit per hari, menghindari atau berhenti merokok,
menghindari konsumsi alkohol hingga < 2 porsi per hari, membatasi asupan kafein, dan dukungan
praktis dan emosional dari layanan kesehatan, keluarga, dan sejawat memiliki peran yang penting
dalam menjaga kesehatan tulangl'2'3. Terapi operatif seperti vertebroplasti dan kifoplastijuga dapat
dilakukan untuk mengurangi nyeri, namun perlu diperhatikan bahwa efek samping utama dari
osteoporosis adalah peningkatan resiko untuk terjadinya fraktur vertebra. Ditambah dengan
adanya keterbatasan dari publikasi penelitian yang sudah ada megenai peranan dari prosedur ini
untuk osteoporosis menyebabkan keuntungan yang didapat dari pelaksanaannya masih belum
dapat dipastikanl'20. Rangkuman dari modifikasi gaya. hidup dan agen farmakologis yang
direkomendasikan untuk osteoporosis ditunjukkan pada Tabel 1.
Tabe! 1. Modalitas terapi untuk osteoporosis
Modalitas terapi Kelas obat Obat-obatan
Modifikasi gaya hidup Suplemen nutrisi
Aktivitas fisik
Berhenti merokok
Mengurangi konsumsi alkohol
dan kafein
Agen farmako[ogis BPs
(obat antiresorptif)
Antibodi RANKL
Pengganti estrogen
SERMs
Kalsitonin
Penghambat katepsin K
Strontium ranelat
Agen farmakololis Peptida pTH
Kalsium dan vitamin D
Alendronate, Risendronate, lbandronate, Asam
zoledronat, Clodronat, Minodronat, pamidronate,
Etid ronate, Til ud ronate
Denosumab
Konjugat estrogen
Raloxifene, Ta moxifene,
Bazedoxifene, Arzoxifene
Ka lsitonin
Odanacatib, Balcatib, ONO-5334
Stronium
,rl
l
Teriparatide, PTH 1-84
Lasofoxifene′
obat anabolik Antibodi anti sklerOstin
BPs Bifosfonat, SERMs selective estrogen receptor modulotor
Romosozumab, Blosozumab,
t70
ASiKALSiUM DAN V:TAMIN D
Pada beberapa negara, kalsitriol dan alfa-kalsidol telah dipergunakan sebagai analog sintetik
vitamin D dalam terapi osteoporosis. Suatu meta-analisis menunjukkan bahwa suplementasi
in D saja tidak dapat menurunkan resiko fraktur. Namun meta-analisis lainnya menunjukkan
nya penurunan resiko fraktur di daerah vertebra dan non-vertebraa,s. Kalsitriol juga dilaporkan
iki efek yang menguntungkan untuk mencegah hilangnya massa tulang akibat osteoporosis
terapi glukokortikoid, transplantasi organ padat, ataupun terapi sel puncas. Efek samping
dari derivat vitamin D adalah peningkatan kadar kalsium serum dan urin. Efek
menguntungkan dari asupan kalsium (Ca) dan vitamin D yang adekuat pada laju penurunan massa
dan resiko fraktur telah ditunjukkan melalui berbagai penelitianT. Beberapa penelitian meta-
analisis melaporkan penurunan resiko relatif sebesar o.81-0.87 untuk fraktur tulang panggul
t3-79%) dengan pemberian kombinasi ca dan vitamin D8,e. secara umum, asupan
n yang direkomendasikan dari Ca dan vitamin D pada wanita postmenopause yang mengalami
osteoporosis masing-masing adalah 1200 mg (asupan total dari diet dan suplemen) dan g00 unit
internasional (lU). Jumlah ini dapat berubah menjadi 1000 mg (asupan total daridiet dan suplemen)
dan 500 lU pada wanita premenopause dan pria yang mengalami osteoporosis 10.
AGEN FARMAKOLOGIS SEBAGAI TERAPI DARI OSTEOPOROSTS
Agen farmakologis diklasifikasikan ke dalam 2 kelompok, yaitu agen anti resorptif dan
anabolik' Mekanisme utama dari agen antiresorptif adalah menurunkan resorpsi tulang melalui
hambatah pada aktivitas osteoklas. obat dalam kelas ini meliputi kalsitonin, bifosfonat, estrogen,
modulator selektif reseptor estrogen, dan denosumab. pemberian agen anabolik dapat
menyebabkan formasi tulang baru melalui stimulasi fungsi osteoblas. obat-obatan ini juga dapat
memberikan beberapa efek menguntungkan pada jaringan dan organ ekstra-skeletal, namun
dengan mempertimbangkan bahwa sebagian besar dari beban osteoporosis adalah terkait dengan
fraktur terutama fraktur panggul, maka pendekatan terkini dari terapi osteoporosis difokuskan
pada BMD dan resiko fraktur pasien.
Obat-obatan Antiresorptif ya ng Disetujui FDA/Eropa
1. Bifosfonat (BPs)
BPs direkomendasikan sebagai terapi rini pertama daram pengobatan osteoporosis. Efek
obat ini yang paling menonjol pada sel tulang adalah perannya dalam menginaktivasi resorpsi
tulang melalui osteoklas dan mempercepat apoptosis osteoklas. Bps dapat meningkatkan BMD
dan menurunkan resiko fraktur. obat-obatan dalam kelompok ini di antaranya adalah
alendronate (Fosamax@), risendronate (Actonel@), ibandronate (Boniva@), asam zoledronat
(Reclast@), clodronate (Bonefos@, clasteon@), minodronate (onobis@), pamidronate (Aredia@),
etidronate (Didronel@), dan tiludronate (skelid@). yang masing-masing memiliki perbedaan pada
struktur, potensi, dan afinitasnya pada tulang. sebagai tambahan, beberapa obat seperti
etidronate dan pamidronate tersedia di AS namun tidak disetujui untuk dipergunakan sebagai
terapi ataupun prevensi dari osteoporosis 1.
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2. Denosumab (Prolia@)
Denosumab merupakan antibodi monoklonal RANKL yang menyebabkan inaktivasi dan
apoptosis dari osteoklas, serta penurunan diferensiasi osteoklas dengan cara menghambat
ikatan antara RANKL dengan RANK. Sebagai tambahan, obat ini dilaporkan menyebabkan
penurunan resorpsi tulang dan juga penurunan kadar CTX-1 serum hingga lebih dari 8OYo11.
Walaupun obat ini bukanlah terapi lini pertama pada osteoporosis, denosumab dapat
dipertimbangkan sebagai lini pertama pada pasien-pasien tertentu yang tidak dapat
mentoleransi BPs atau mengalami gagal ginjal 12.
3. Terapi Pengganti Estrogen
Peranan penting dari defisiensi estrogen dalam penurunan massa tulang pada masa
menopause mencetuskan terapi pengganti estrogen (ERT, estrogen replocement theropy) atau
terapi pengganti estrogen-progestin (HRf, hormone replocement therapyl sebagai terapi
pencegahan osteoporosis pada wanita postmenopause. Walaupun efek utama estrogen pada
kesehatan tulang adalah menurunkan resorpsi tulang, hormon ini juga menunjukkan efek
anabolikl3. Penelitian yang dilakukan oleh women's Heolth tnitiotive (wHl) dan postmenopausal
Estrogen/Progestin lntervention (PEPI) menunjukkan adanya efek menguntungkan pada
penggunaan baik ERT maupun HRT pada semua lokasi tulang yang muncul seiring dengan
timbulnya efek samping pada penggunaan jangka panjang 14'1s'16. Tibolon adalah obat kombinasi
estrogen-progestin yang tersedia di luar AS. obat ini diformulasikan dalam bentuk tablet dan
dikomersialisasi di bawah merk dagang yang be.rbeda di seluruh dunia, sebagai contoh Boltin@
atau Tibocina@ di Spanyol dan Xyvion@ di Australia. Tibolone dipergunakan sebagai pencegahan
terjadinya osteoporosis dan terapi gejala vasomotor pada menopause.
4. Selective estrogen receptor modulators (SERMs)
Karena adanya efek samping estrogen pada organ ekstra-skeletal, penggunaan SERMs
dipertimbangkan dalam terapi osteoporosis pada pria dan wanita. SERMs mengandung
komponen sintetik nostreroid dengan efek yang serupa dengan estrogen pada tulang dan sistem
kardiovaskular tanpa menimbulkan efek samping yang dimiliki oleh estrogen pada payudara dan
endometriurn' Kelompok obat ini diantaranya adalah raloxifene (Evsita@), tamoxifene.(Soltamox@), lasofoxifene (Fablyn@), dan bazedoxifene (Viviant@, Conbriza@). Raloxifene
merupakan ob.at pertama yang diproduksi pada kelas ini. Efek menguntungkan obdt-obatan ini
pada tulang ditunjukkan pada penelitian Muttiple outcomes of Roloxifene Evaluation (M6RE)
dan Raloxifene lJse for the Heart (RUTH) sebagai pe.nurunan resiko fraktur vertebra tanpa
adanya efek yang signifikan pada resiko fraktur non-vertebr ar7,r',rs.
1,
5. Kalsitonin ,n
Kalsitonin (Fortical@, Miacalcin@, Calcimar@) sebagai peptida asam amino-32 alami
disekresi oleh sel c kelenjar tiroid. obat ini dipertimbangkan sebagai terapi lini kedua untuk
osteoporosis pada keadaan di mana obat-obatan lini pertama telah gagal dalam memberikan
respon atau tidak dapat ditoleransi oleh pasien. Kalsitonin tersedia.dalam 2 bentuk sediaan;
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injeksi dan semprotan hidung, di mana bioavailabilitas dari kalsitonin per nasal adalah % dari
yang diberkan pada rute intramuskular20.
Agen Anabolik yang Disetujui oleh FDA/Eropa
1. PTH Teriparatide (recombinant human parathyroid l- 34) (Forteoo)
PTH Terparatide dan molekul intak (asar[.amino 1-84) adalah peptida pTH yang memiliki
efek anabolik pada massa tulang dan arsitektur skeletal bila diberikan secara intermiten.
Pemberian subkutan satu kali per hari dari kedua agen ini terbukti memicu pembentukan tulang
melalui aktivasi fungsi osteoblas dengan cara mengikat reseptor prH/prHrp tipe 1 dan stimulasijalur sinyal wnt yang mengakibatkan peningkatan BMD dan menurunkan resiko frakturzl.
Agen Baru
Tujuan utama dari terapi osteoporosis adalah peningkatan yang bermakna dari BMD danperiode bebas fraktur. walaupun pengobatan yang ada saat ini telah secara efektif menurunkan
resiko fraktur dan meningkatkan BMD, memahami jalur sinyal yang menjadi target terapi telah
membantu penemuan dari agen-agen yang baru. Perkembangan terkini dari ageri terbaru seperti
penghambat Katepsin K, strontium ranelat, AMG785, dan AMG1G7 tidak hanya menambah pilihan
terapi untuk osteoporosis, namun juga membuka pintu kesempatan untuk mengembangkan terapi
yang lebih efektif 22.
1. Penghambat Katepsin K
' Katepsin K merupakan protease sistein yang diekspresikan oleh osteoklas. Katepsin K
dapat mendegradasi protein matriks dan kolagen tipe 1 yang menyebabkan terjadinya resorpsi
tulang' Penghambat Katepsin K seperti odanacatib (MK-0g22, MK-g22), balicatib (AAE5B1), dan
oNo-5334 dapat menurunkan resorpsi tulang dan membantu pembentukan tulang. Efek
menguntungkan dari odanacatib pada analisis interim penelitian klinis fase lll lLong-term
odanocatib Frocture Trial, LoFT) pada wanita postmenopause menunjukkan penurunan moderatpada resorpsi tulang (5o%), pengurangan pembentukan tulang yang lebih rendah (30%) yang
didapat bersama dengan efek menguntungkan pada BMD panggul dan tulang belakang. Efek
menguntungkan odanacatib sebagai penghambat Katepsin K selektif terhadap BMD dilaporkanbersifat dependen terhadap dosis dan bertahafi hingga 5 tahun terapi. sebagai tambahan, efekpenurunan resiko fraktur yang dimiliki obat ini sebanding dengan efek dari Bps dan denosumabpada lokasi tulang yang serupa ,r.
2. Strontium ranelat
strontium ranelat (Protelos@) merupakan agen antiresorpsi yang penggunaannya telahdisetujui di Eropa untuk terapi osteoporosis berat pada wanita postmenopause yang aktifdengan resiko tinggi fraktur vertebra dan fraktur panggul yang tidak dapat mentoleransl agenfarmakologis lainnya' sebagai tambahan, obat ini direkomendasikan penggunaannya di Eropa
untuk terapi osteoporosis pada pria dengan resiko fraktur yang tinggi. walaupun mekanisme
kerjanya masih belum jelas, efek antiresorpsinya yang ringan dengan efek menguntungkan yang
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rendah pada formasitulang telah diamati.Penghambatan fungsi osteoklas dan iuga peningkatan
akt:vitas osteoblas mela!ui reseptor pengindera kalsium(CaSR′εaた′υm sensttg receρ[Or)oleh
strontium menyebabkan peningkatan BMD dan penurunan resiko fraktur24′25,26.
3.Antibodi ant:‐sklerostin
Antibodi monoklonal anti―sklerostin わυmanルed seperu romosOzumab(AMG785)′
blosozumab(AMG167)′dan BPS804 merupakan antagonis pemberi sinyal Wnt yang berasal da百
osteosito Stress dapat menstirnulasi osteoblas untuk rnensekresi osteosit sebagai sinyal mekanis
yang menvebabkan penurunan ekspresi sklerostin. Dengan kata lain′ menghamb
pembentukan tulang melalui supresi pada lkatan LRP 5/6 terhadap Frz pada osteoblas yang
menurunkan diferensiasi′ fungsi′ dan survival dari osteoblas. Peningkatan masa tulang pada
tulang belakang dan tulang panggul yang dituniukkan pada pene‖tian klinis ernvata teri i
bersamaan dengan peningkatan penanda pembentukan tulang dan penurunan penanda resorpsi
tulang yang disebabkan oleh romosozumab dan blosozumab 27,28.
TERAP:LAIN
丁erdapat beberapa terapi tambahan untuk wanita postmenopause yang mengalanni
osteoporosis seperti vitanlin K′asarn folat′suplementasi vitamin B12′androgen′dan flor:da vang
dipergunakan pada beberapa negara′ nattun terapi‐erapl in: tidak direkomendasikan untuk
digunakan secara rutin10'29。 saa  ini sebetulnya ada agen―agen l in vang telah menuniukkan
kemampuannva untuk mempengaruhi kesehatan tulang melalui mekan:sme antiresorptif dan
anabolik′ namun obat―obatan ini masih dalam tahap pengembangan.Sekuens RGD dan integrin
manusia β3 telah d‖aporkan sebagai target yang penting untuk terapi gen antiresorptif.Beberapa
penelitian menvarankan penggunaan sel punca mesenkimal′ y g merupakan pre usor sel
osteoblas′untuk rnembawa gen tёrapeutikinio OPG′BMP dan PTH telah d‖aporkan sebagai rnolekul
yang paling menianilkan dalam terapi osteoporosis′namun ddak banvak molekul baru vang telah
dipelalari Sebagaitarget yang memungkぃkan dalam bidang ini.
Berbagai sitokin dan antagonis sitok:n(CDNA yang mengkode antagonis reseptorinterleukin―
l manusia(IL-lRa)juga telah menunjukkan hasil yang menianjikan sebagai agen terapeutik baru
untuk osteoporosis pada model hewan′n mun aplikasinva masih terkendala pada masalah ialur
pemberian terapi. Di bawah ini beperapa hambatan pada penggunaan terapi gen sebagai
pengobatan oste6pOrOsis 34,35:
●matriks yang terkalsittkasi pada laringan tulang telah terbukti meniadi hambatan utama dalam
terapi gen untuk penyakit osteometabo‖k′karena difusi vektor pembawa gen melalui matriksinl
adalah hampirtidak mungkin tettadi
c hambatan lainnya adalah penggunaan gen terapttutik tunggal pada sebagian besar penentian′
karena gen tunggal Jdak dapat mempengaruhi｀齢ik_osteoblas m upun osteo‖s dalam waktu
vang bersamaan.
Secara keseluruhan′ beberapa dari agen terapeutik baru ini di antaranva adalah
penghambatrrizzled_rerated ρrο[θ′n′penghambat glikogen sintase kinasё 3(GSK-3),lit um′603281‐
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6-bromoindirubin-3-oxime, AR28, matriks metalloproteinase (MMPs), selective androgen
modulators (SARMs), cell odhesion molecules (CAMs), L-carnitine dan derivatnya, amilin,
lin, reveromycin A, insulin like growth factor-7 (lGF-L), dan sel punca mesenkimal 35'3'
KOMBINASi
pemberian terapi kombinasi diharapkan *memberikan efek sinergis dan aditif dalam
sebagai anti osteoporotik. Sehingga, penggunaan kombinasi agen dengan mekanisme
yang berbeda seperti antiresorptif yang ditambah dengan agen anabolik atau kombinasi dari
atau lebih agen yang memiliki cara kerja yang sama seperti penghambat resorpsi tulang
sebagai strategi yang baik untuk terapi osteoporosis. Walaupun demikian, perlu
tikan bahwa metabolisme tiap obat memiliki perbedaan, sehingga keamanan dan efikasi
akan berubah berdasarkan perbedaan individual ini38. Kombinasi dari BPs dan PTH 1-34 atau
1-g4 pada beberapa penelitian klinis menghasilkan penurunan efek anabolik dari PTH. Pada
besar penelitian, alendronat digunakan dalam kombinasi dengan PTH. Walaupun terapi
i memperbaiki BMD tulang belakang dan tulang panggul, tidak tampak adanya efek
r pada BMD dibandingkan dengan pemberian PTH sebagaiterapi tunggal 
3e.
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